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1. INTRODUCTION
1.1. Dépistage et cancer du sein

1.1.1. Epidémiologie

Le cancer du sein se situe au premier rang des cancers incidents chez la femme, c’est a la fois
le plus fréquent et le plus meurtrier, avec 58 459 nouveaux cas en France métropolitaine en
2018 et 12 146 déces estimés en 2018. Son incidence semble se stabiliser et sa mortalité
diminue d’année en année. Le cancer du sein reste néanmoins de bon pronostic
comparativement a d’autres cancers. La survie nette a 5ans standardisée sur 1’age s’améliore
au cours du temps, elle est passée de 80% pour les femmes diagnostiquéees entre 1989 et 1993
a 87% pour celles diagnostiquées entre 2005 et 2010. Cela s’explique en partie par
I’amélioration des traitements et par un dépistage du cancer du sein en plus adapté en fonction
du risque personnel et familial, ce qui permet de diagnostiquer ces cancers a un stade précoce

infraclinique (1).

Cette amélioration de la survie est également liée a la mise en place en France, depuis 2004,
du programme de dépistage. Il cible les femmes &gées de 50 a 74ans a risque moyen, c’est-a-
dire sans symptdme apparent ni facteur de risque particulier. Elles sont invitées tous les deux
ans a réaliser une mammographie auprés d’un radiologue agréé. En 2017, le taux de
participation (taux brut) de la population-cible était de 49,9%, a cela s’ajoute un taux estimé
entre 10 a 15% des femmes de 50 & 74ans se faisant dépister dans le cadre d’une démarche de
dépistage individuel. L’examen comprend un examen clinique des seins et une
mammographie (deux clichés par sein, face et oblique). Il est pris en charge a 100% par
I’assurance maladie. Si aucune anomalie n’est décelée, la mammographie est ensuite
systématiquement relue par un second radiologue expert. En effet, le programme de dépistage
organisé bénéficie d’une double lecture encadrée : les radiologues participants dits « premiers
lecteurs » doivent effectuer au moins 500 mammographies par an. Les radiologues assurant la
deuxiéme lecture doivent, quant a eux, s’engager a lire au moins 1 500 mammographies par
an dans le cadre de cette activité de seconde lecture. Environs 6% des cancers sont détectés en

seconde lecture (2).
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1.1.2. Classification BI-RADS

Afin d’harmoniser les pratiques d’interprétation d’imagerie et la compréhension des comptes-
rendus, 1’American College of Radiology (ACR) a défini un lexique de description
normalisée et un systeme de classement du risque de malignité des images mammaires.
Initialement dédié a la mammographie, dénommeé Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS), son utilisation est recommandée pour le dépistage du cancer du sein et permet de
proposer une conduite a tenir harmonisée, reproductible et évaluable en fonction du
classement des images radiologiques (3). La premiéere édition du lexique BI-RADS a été
publiée par ’ACR en 1993, des révisions ont été faites en 1995, 1998 (ajout d’un atlas
d’imagerie avec des exemples pour chaque descriptif), 2003 (terminologie revisitée,

introduction de I’échographie et de I’imagerie par résonance magnétique (IRM)) et 2013 (4).

Une traduction francaise, publiée en 2002 par la Haute Autorité de Santé (HAS) (5), a repris
cette classification et a proposé I’utilisation du sigle ACR en remplacement du terme BI-

RADS communément utilisé dans le monde (6).

Cette classification ACR, valable en mammographie, échographie et IRM mammaire, se
divise en 6 catégories en fonction des différentes caractéristiques des images mammaires et du

degré de suspicion de leur caractere pathologique (3,5) :

- ACRO : des investigations complémentaires sont nécessaires, en comparaison avec les
documents antérieurs. Incidences complémentaires, clichés centrés comprimés,
agrandissement de microcalcifications, échographie etc. C’est une classification
« d’attente », qui s’utilise en situation de dépistage ou dans I’attente d’un second avis,
avant que le second avis soit obtenu ou que le bilan d’imagerie soit complété afin de
permettre une classification définitive.

- ACRL : examen normal.

- ACR2 : il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen
complémentaire. 0% de probabilité de maligniteé.

- ACRS : il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a
court terme (6 mois) est conseillée. Probabilité de malignité supérieure ou égale a 0%,
mais inférieure ou égale a 2%.

- ACRA4 : il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui nécessite une vérification

histologique. Probabilité de malignité supérieure a 2% mais inférieure a 95%.
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- ACRS5 : il existe une anomalie évocatrice de cancer, qui nécessite une vérification
histologique. Probabilité de malignité supérieure ou égale a 95%.

- ACRG6 : malignité prouvée par verification histologique.

Dans le cadre du dépistage, les examens classés ACR1 ou 2 selon la classification BI-RADS
sont donc systématiquement relus par un second radiologue expert. Pour les examens classés
ACR3, ACR4, ACRS, la patiente sort du dépistage en vue d’une surveillance rapprochée ou

d’une biopsie.

1.1.3. Histologie

Une lésion ACR4 ou 5 visualisée en échographie, mammographie et/ou IRM conduit a la
réalisation d’une micro ou macro biopsie percutanée qui peut étre échoguidée, réalisée sous

stéréotaxie ou IRM.

L’anatomopathologiste évalue la taille, le caractere in situ ou infiltrant, non spécifique,

lobulaire ou autre, et le grade afin de déterminer 1’agressivité de la tumeur.

Par ailleurs, le cancer du sein peut étre divisé en plusieurs sous-types en fonction notamment
des caractéristiques immunohistochimiques de la tumeur. Ces différents sous-types ont une
histoire naturelle différente et des réponses différentes aux traitements que ce soit
I’hormonothérapie, la chimiothérapie, la thérapie ciblée ou la radiothérapie. Ces
caractéristiques immunohistochimiques comprennent : I’évaluation de 1’expression de
récepteurs hormonaux (récepteurs aux cestrogenes, récepteurs a la progestérone), de la
surexpression de la protéine Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER2), ainsi que
la mesure de I’indice de prolifération, le Ki67. En fonction de ces différentes caractéristiques

exprimées par la tumeur, le cancer du sein est classé selon 4 différents sous-types (7) :

- Luminal A : Récepteur cestrogene (RE) et/ou Récepteur progestérone (RP) positifs,
HER2 négatif, prolifération faible (Ki67 <14%). Représente 50 a 60% des cancers du
sein. Prolifération lente, évolution plutét favorable, avec une forte sensibilité a
I’hormonothérapie et une faible chimiosensibilité.

- Luminal B : RE et/ou RP positifs, HER2 négatif, prolifération élevee (Ki67 >14%).
Représente 10% des cancers du sein. La sensibilité a 1’hormonothérapie dépend de
I’expression des récepteurs hormonaux, et la chimiosensibilité est plus élevée par

rapport au luminal A.
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- HERZ2 positif : RE et/ou RP positifs ou négatifs, HER2 surexprimé. Représente 15%
des cancers du sein. Ce sont des tumeurs plus agressives avec une forte prolifération,
et sont caractérisees par une forte sensibilité aux thérapies ciblées anti-HER2 et aux
chimiothérapies.

- Triple négatif : récepteurs hormonaux négatifs et absence de surexpression d’HER2.
Représente 15 a 20% des cas, c’est un sous-type particulierement agressif du fait de
I’absence de sensibilité a ’hormonothérapie et a la thérapie ciblée. Il présente un fort

taux de rechute.

Ce différents sous-types guident la réalisation du bilan d’extension et sont donc prédictifs de

réponses aux traitements (8) (9) (10).
1.2. L’imagerie mammaire

1.2.1. La mammographie

La mammographie est une technique historique qui demeure incontournable en imagerie
mammaire. Elle permet de détecter environ 70 % des cancers chez les femmes de plus de
50ans, avec une spécificité de 95% ; bien que le taux de détection puisse tomber a 30% chez
les femmes ayant des seins denses (11). La mammographie présente une résolution spatiale
inframillimétrique et une résolution en contraste qui lui permet de détecter la graisse des
lésions bénignes, les microcalcifications des carcinomes canalaires in situ et les spicules
autour des cancers infiltrants. Cependant, elle ne permet pas de caractériser a partir de la
simple densité, les masses arrondies de densité hydrique ou les distorsions, ce qui lui confére
une valeur prédictive de 12%. Cela signifie que seulement 12 femmes sur 100 ayant un test de

dépistage positif présentent réellement un cancer du sein (12).

1.2.2. L’échographie

L’échographie s’ajoute comme un complément, particuliérement dans les seins denses et pour
caractériser les lésions de densité hydrique en mammographie. Les seins denses sont plus
hyperéchogenes que la graisse. Les cancers étant généralement hypoéchogenes, ils sont mieux
visibles dans les seins denses. L’échographie permet de distinguer parmi les 1ésions de densité
hydrique, les kystes bénins des masses solides indéterminées. L’analyse en coupe permet de
s’affranchir de superpositions qui masquent les lésions en mammographie et permet

d’analyser 1’orientation des 1ésions. En revanche, 1’échographie ne permet pas de visualiser de
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facon fiable les microcalcifications contrairement a la mammaographie. Le Doppler couleur
met en évidence des vaisseaux intra tumoraux qui permettent de démasquer des cancers
d’allure faussement liquidienne. Néanmoins, le Doppler ne permet qu’une analyse limitée de
la vascularisation tumorale. Cette néo angiogenese lorsqu’elle est mise en évidence indique la

présence d’une tumeur avec une grande sensibilité (12).

1.2.3. L’Imagerie par Résonance Magnétigue

L’IRM, est la seule technique utilisée en routine qui permet de détecter les lésions dont la
microcirculation est anormalement développée par rapport aux tissus environnants ce qui lui
confére une trés bonne sensibilité. Les différences microcirculatoires sont mises en évidence
en comparant les rehaussements des lésions et du tissu fibroglandulaire environnant apres
injection de produit de contraste. Cette différence de rehaussement traduit une différence de
concentration de produit de contraste dans les lésions par rapport aux tissus normaux. En
revanche, la spécificité de cette technique reste limitée en raison du nombre de lésions
bénignes qui présentent également une microcirculation plus développée que le tissu

mammaire normal (12).

Dans le cadre de 1’exploration mammaire en routine, ’IRM n’est pas un examen de premicre
intention et est toujours associée a une mammographie et/ou échographie. L’IRM du sein est

indiqué pour (12) :

- Un bilan d’extension de cancer du sein ;

- Lasurveillance des chimiothérapies néoadjuvantes ;

- Le dépistage chez les patientes a haut risque génétique et les patientes ayant subi une
irradiation thoracique avant I’age de 30ans ;

- La résolution de problémes : forte suspicion de cancer du sein non diagnostiqué en
mammographie-échographie, recherche d’un primitif, contrdle d’une cicatrice (etc.

liste non exhaustive)

Le protocole de I’examen ne doit pas dépasser 30minutes (éviter les mouvements). Le
protocole minimal recommandé par la Société européenne de sénologie et la HAS doit
comporter trois sequences ponderées T1, T2 et T1 dynamique avec injection de produit de

contraste (12).
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1.3. Indications de ’'IRM mammaire dans le cadre d’un bilan

d’extension d’un cancer du sein

Lorsque le diagnostic de cancer du sein est pose, I|’échographie axillaire fait
systématiquement partie du bilan d’extension radiologique afin d’évaluer le statut
ganglionnaire de la patiente. En revanche, la réalisation d’un scanner et d’une scintigraphie
osseuse ou d’un TEP scanner (Tomographie par Emission de Positons), ne I’est pas, et sa
réalisation dépend des caractéristiques cliniques, d’imagerie et d’anatomopathologie du
cancer du sein. En fonction de ces différents éléments, une IRM mammaire peut en plus étre

réalisée afin de le compléter (13).

Le cancer du sein peut étre multifocal, au moins 2 lésions séparées dans le méme quadrant,
et/ou multicentrique, au moins 2 lésions situées dans des quadrants différents. La
mammographie et 1’échographie sont les examens d’imageries de références afin d’évaluer
I’extension loco régionale du cancer du sein. Depuis quelques années, la place d’un troisiéme
examen d’imagerie augmente dans 1’évaluation préthérapeutique du cancer du sein, I'IRM
mammaire (14). Il a une sensibilité élevée de 87 a 99%, mais une faible spécificité de 72-

81%, ce qui conduit a un taux de faux positifs compris entre 23 et 33% (15).

En France, les indications de réalisation de I’IRM mammaire dans le cadre du bilan
d’extension selon I’HAS en 2010 sont (16) :

- Une discordance entre la clinique, la mammographie et 1I’échographie pouvant
entrainer une modification de la prise en charge thérapeutique ;

- Un carcinome lobulaire ;

- En cas de choix thérapeutiques difficiles (chirurgie oncoplastique, traitements
néoadjuvants) ;

- Chez les femmes de moins de 40ans et les femmes a risque trés élevé de cancer du

sein établi aprés enquéte oncogénétique.

La place de I'IRM dans le bilan préthérapeutique a été évalué par de nombreuses équipes.
Elles font particulierement la distinction entre la détection des lésions mammaires dans le sein

homolatéral ou controlatéral au cancer initial.

En 2008, la méta-analyse de Houssami et al. réalisée sur 19 études, retrouve que chez 16%

des femmes ayant un cancer du sein, de nouvelles lésions mammaires sont détectées grace a
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I’IRM dans le sein homolatéral au cancer. 66% de ces lésions se révelent étre malignes et,

33% faussement positives (14).

En 2009, la méta-analyse de Brennan et al. réalisée sur 22 études, retrouve que pour 9,3% des
patientes, des Iésions mammaires sont revélées en IRM dans le sein controlatéral et suggérent
une anomalie. Cependant, plus de la moitié de ces lésions sont faussement positives, et leurs
valeurs prédictives positive (VPP) est de 47,9%. De ce fait, la place de I’IRM dans la

détection du cancer (autrement occulte) dans le sein controlatéral est difficile a évaluer (17).

La méta-analyse de Nieves Plana et al., réalisée en 2011 sur 50 études, retrouve des résultats
similaires. Pour le sein homolatéral, au cancer du sein, la prévalence des images
supplémentaires visualisées en IRM est de 20%, et ces images ont une VPP de 67%. Pour le
sein controlatéral, la prévalence des images supplémentaires est de 5,5% avec une VPP de
37% (18).

En 2011, V. Girardi et al. ont montré que I’utilisation de I’IRM en préthérapeutique permettait
de mettre en évidence des lésions synchrones pour 9% des patientes (27/291). Ces lésions
n’étaient visibles qu’en IRM et n’avaient donc pas de traduction échographique apreés la
réalisation de 1’échographie de 2" Jook. Cependant, le taux d’images faussement positives
reste élevé a 48%. Ainsi, I’intérét de I’'IRM mammaire en préthérapeutique reste controverse
avec la mise en balance entre la fréquence des faux positifs et I’impact thérapeutique lié a la

découverte de nouvelles lésions (19).

En effet, selon la méta-analyse de Nieves Plana et al. les images supplémentaires considérées
comme « vraies positives » (c¢’est-a-dire malignes, prouvées histologiquement) ont incité a
convertir le geste chirurgical en mastectomie chez 12,8% des femmes. Les images
supplémentaires considérées comme « fausses positives » (c’est-a-dire beénignes, prouvées
histologiquement) ont mené a un changement inapproprié du geste chirurgical chez 6,3% des
femmes (18). De facon similaire, la meéta-analyse de Houssami et al. retrouve qu’une
mastectomie est préférée a une exérese locale large, suite a la mise en évidence de lésions
malignes grace a I’IRM mammaire, chez 11,3% des femmes. Tandis que des images
faussement positives entrainent une exérese chirurgicale plus large chez 5,5% des femmes
(14).

Afin d’améliorer la spécificité de I’'IRM, des efforts ont été faits avec la mise en place d’un
lexique spécifique a I’IRM, la standardisation des protocoles et des indications, ainsi que la
réalisation de 1’échographie mammaire a la suite de I’IRM, dite de « second look ». Malgré
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cela, la spécificité de 'IRM mammaire reste basse, ce qui améne a de vrais dilemmes lors de
I’apparition de foci qui n’ont pas de traduction mammographique ou échographique. Il est
notamment difficile de savoir si ces lésions doivent étre ignorees, suivies, ou biopsiées. Anna
Linda et al. ont évalué le devenir des lésions détectées en IRM mammaire avec et sans
traduction échographique, en fonction des antécédents de cancer du sein et de la taille de la
Iésion. Parmi toutes les lésions identifiées en IRM, 28,3% étaient malignes. Parmi les Iésions
ayant une traduction échographique 36% étaient malignes, versus 9,6% pour celles n’ayant
pas de traduction échographique. Ces résultats justifient donc 1’intérét de la réalisation
systématique de 1’échographie guidée post IRM. L’équipe s’est par ailleurs intéressée au taux
de malignité en fonction de la classification ACR. Pour les lésions classées ACR3, les
résultats montrent que le taux de malignité de ces lésions (avec et sans traduction
échographique) est de 5,4%, ce qui est donc plus élevée que la VPP 2% évoquée
précédemment. En revanche, si I’on s’intéresse uniquement aux patientes sans antécédent de
cancer du sein, 3% des Iésions ACR3 sont malignes, ce qui se rapproche de la valeur attendue
(20).

1.4. Recommandations et conduites a tenir des lésions ACR3 en IRM

mammaire

La classification ACR3 correspond a des anomalies qui sont probablement bénignes, et qui ne
justifient qu’une surveillance rapprochée plutbt qu’un prélevement biopsique. Cette
classification correspond a des images dont la VPP de malignité est inférieure a 2% et pour
lesquelles on propose une surveillance rapprochée (a 6, 12 et 24mois) pendant au maximum
deux ans avant de reclasser I’image en ACR2 si elle n’a pas évolué (6). Cette surveillance
permet d’éviter de nombreuses biopsies inutiles. Toute évolution radiologique conduit a la
réalisation d’une biopsie. De ce fait, si les criteres de classification sont appliqués de fagcon
appropriée, plus de 98% de ces lésions s’avéreront étre bénignes. En effet, le temps de
doublement moyen estimé des cancers du sein est de 100 a 180 jours, un suivi a court terme
permet tout de méme de détecter les lésions de facon précoce sans compromettre la survie des

patientes (21).

Claire Chapellier et al. dans « Quand classer une Iésion BI-RADS 3 en IRM mammaire ? »,
reprennent les définitions des rehaussements anormaux en IRM qui peuvent étre de trois types

(22) : les foci, les masses, et les rehaussements sans syndrome de masse (RSSM).
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Les foci sont des prises de contraste strictement inférieures & 5mm sans traduction sur les

séquences non injectées, avec un rehaussement intense et homogene.

Les masses sont des 1ésions occupant un volume et sont I’équivalent des masses décrites en
mammaographie et échographie. Elles apparaissent hypo intenses sans signal graisseux sur les
séquences T1 non injectées et variables en T2. On décrit leur forme, leurs contours, leur

rehaussement interne, la présence éventuelle de cloisons.

Les RSSM ne correspondent ni a un foyer, ni & une masse. Ils n’ont pas de traduction sur les
séquences T1 non injectées a type « d’effet de masse » par definition. On décrit leur

distribution spatiale et leur rehaussement interne.

Plusieurs critéres descriptifs sont retenus pour classer une Iésion ACR3 en IRM mammaire
(22) :

- Cela exclut : tout signe évoquant la malignité. Les aspects morphologique et cinétique
doivent étre interprétés conjointement, 1’un pouvant « annuler » 1’autre dans certains
cas ;

- Celainclut:

o Tout focus sans traduction suspecte en imagerie traditionnelle
(mammaographie, échographie), quel que soit le type de courbe ;

o Toute masse sans traduction suspecte en imagerie traditionnelle, de forme
réguliere (ronde ou ovalaire), a contours lisses, sans rehaussement
d’éventuelles cloisons et en dehors de courbe de cinétique de type Il ;

o Tout rehaussement sans syndrome de masse, sans traduction suspecte en
imagerie traditionnelle (excluant donc toute orientation segmentaire ou
canalaire ou rehaussement diffus unilatéral), qui peut étre unilatéral ou
bilatéral et asymétrique. Dans les deux cas, sont inclues les zones focales, les
rehaussements linéaires, les rehaussements régionaux, quel que soit le type de

rehaussement interne et quel que soit le type de courbe.

Quand I’IRM révele des 1ésions d’allure ACR3, une échographie de second look est réalisée.
Abe et al. ont rapporté que ’échographie de 2™ look permettait de mettre en évidence 85%

des lésions malignes, et que 89% des lésions non visibles étaient bénignes (23).

En cas de lésions occultes en échographie (fréquent en cas de foci et de RSSM), on veérifiera

que ’IRM a été faite en phase de cycle menstruel optimale, et si ce n’est pas le cas, ’IRM
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pourra étre reprogrammée le cycle suivant. En effet, beaucoup de ces images, plus
nombreuses chez la femme en activité génitale, correspondent a une prolifération de tissu
glandulaire ou a des phénomeénes liés a une stimulation hormonale que 1’on aura amoindri ou
supprimé en respectant les périodes de cycles optimales (entre le cinquiéme et le douzieme
jour du cycle, ou aprés arrét d’un traitement hormonal substitutif d’au moins deux mois). Si la
période est optimale, on propose une surveillance a 4 ou 6 mois par IRM, et en cas de stabilité

une nouvelle IRM a un an (22).

Malgré une littérature grandissante concernant les Iésions probablement bénignes en IRM, des
incertitudes demeurent quant a leur fréquence et leur taux de malignité. Les études actuelles
démontrent un large éventail de fréquences (6,6%-24%) et de malignité (0,6%-10%), Table 1
(24). En 2016, Chikarmane et al. ont montré que la prévalence des lésions ACR3 est
d’environ 6% (sur 435 IRM), avec un taux de malignité d’environ 2,5%. Plus précisément,
pour les patientes avec des antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein, le taux de
malignité des 1ésions ACR3 était de 3,8% versus 0% pour les patientes qui n’avaient aucun

facteur de risque (24).

Table 1. Résumé de la littérature des Iésions ACRS3 visibles en IRM (24).

No. of Frequency of BI-RADS
Study Date Examinations Category 3 Assessment” Cancer Yield (%)’

Kuhl etal (11) 2000 363 45012 2.4(1/42)
Liberman et al (12) 2003 367 89 (24) 10 (9/89)
Kniege et al (10) 2004 4169 2715(7) 1.1(3/275)
Sadowski and Kelcz (13) 2005 473 79(17) 5.1(4/79)
Eby et al (8) 2007 809 160 (20) 0.6 (1/160)
Weinstein et al (15) 2010 969 106 (11) 0.9 (1/106)
Lourenco et al (7) 2014 4370 348 (8) 1.4 (5/345)
Spick et al (14) 2014 1265 108 (8.5) 0.9(1/108)
Current study 2015 5778 567 (6) 2.5(11/435)

*Numbers in parentheses are percentages.

+ numbers in parentheses are raw data

There are 9216 BI-RADS assessments in 5778 studies; 567 BI-RADS 3 Assessments/9216 total assessments =
6.2%
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1.5. Recommandations et conduites a tenir des Iésions ACR3 en IRM
mammaire dans le cadre de la prise en charge initiale d’un cancer

du sein

La HAS recommande que toutes les Iésions classées ACR3 lors de 1’évaluation
préthérapeutique d’un cancer du sein soient biopsiées (25). En effet, certaines études ont
montré que le taux de malignité des Iésions mammaires classées ACR3 découvertes lors d’un

bilan d’extension d’un cancer du sein était supérieur au 2% recommande (6).

En 2008, une équipe coréenne a montré qu’une anomalie qui présente des critéres de
classification ACR3 en échographie dans un contexte de bilan de cancer du sein avait une
VPP de malignité de 21% dans le méme quadrant, 10% dans un autre quadrant, et 4% dans le
sein controlatéral (26). En 2015, Seokwon Lee et al. ont montré que le taux de malignité des
Iésions ACR3, associées a un cancer du sein, vues en échographie pré opératoire, avait un
taux de malignité de 9,6% (27). De ce fait, les images ACR3 en IRM qui ont une traduction
échographique sont systématiquement biopsiées dans notre centre a 1’Institut de Cancérologie

de Lorraine.

Pour ce qui est de I'IRM, les données sur les lésions détectées en préthérapeutique sont
limitées. Notamment pour les Iésions classées ACR3 dont I’évaluation reste intuitive
notamment pour les radiologues inexpérimentés. Malgré le fait que les patientes nouvellement
diagnostiquées pour un cancer du sein aient un risque €élevé de malignité au long terme, la
gestion du suivi peut étre différente des autres populations de dépistage a haut risque (ex :
BRCAL, BRCA2) puisque la plupart de ces patientes recoivent un traitement adjuvant comme
I’hormonothérapie, la radiothérapie et la chimiothérapie. De plus, bien que la gestion des
images détectées en IRM soit bien établie, les données concernant les lésions détectées sur
I’IRM préthérapeutique d’un cancer du sein sont relativement limitées. De ce fait, récemment,
Si Eun Lee et al. ont étudié le devenir des 1ésions classées ACR3 sur I’IRM préthérapeutique.
Le taux de malignité de ces lésions était de 1,4% (2/202), diagnostiquées respectivement a
13.2 mois de la détection initiale et 33.2 mois (28).

En 2017, Hye Mi Gweon et al. s’étaient déja intéressés au devenir des lésions ACR3 mises en
évidence en IRM mammaire lors d’un bilan extension initial d’un cancer du sein. Leurs
résultats montraient que le taux de malignité des lesions ACR3 mises en évidence sur I’IRM
préthérapeutique était de 0,8% (5 lésions malignes/621 lésions totales), et que le diagnostic de

cancer était fait a une médiane de 50mois (29).
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Ces 2 etudes sont en accord avec les données de la littérature sur la VPP de 2% de malignité
des lésions ACR3.

1.6. La mise en place de I’étude

Comme nous 1’avons dit précédemment, le taux de malignité des lésions classées ACR3 en
IRM a I’occasion d’un bilan initial de cancer du sein est peu évalué dans la littérature.
Le plus souvent, les lésions classées ACR3 correspondent a des foci multiples. Dans cette
situation, il n’est pas possible en pratique de biopsier 1’ensemble des Iésions sans retarder
considérablement la prise en charge thérapeutique et imposer a la patiente une suite de gestes
invasifs longs et répétés. Par ailleurs, il est souvent difficile de choisir une lésion plus
pertinente qu’une autre a biopsier. Bien qu’il existe un consensus pour classer un focus
unique en tant qu”’ACR3, et des foci multiples en ACR2, certaines variations de classification
sont observées lorsque 2, 3 ou quelques foci dispersés sont mis en évidence, certains
radiologues classant ces l1ésions ACR2 et d’autres ACR3.
Dans notre centre, I’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL), lorsqu’une patiente est prise
en charge dans le cadre du Parcours Sein, une échographie systématique de second-look est
réalisée a la suite de I’IRM mammaire par des radiologues expérimentés.
Si I’échographie met en évidence une lésion correspondant a une Iésion classée ACR3 en
IRM, une biopsie échoguidée est réalisée.
Si I’échographie ne montre aucune 1ésion, la conduite a tenir dépend du nombre de Iésions et
de leur accessibilité a des prélevements percutanés :

- En cas de lésions ACR3 multiples (2 ou plus) le suivi habituel est proposé (a 4 ou 6,

12 et 24mois).
- En cas de lésion ACR3 unique en IRM non connue auparavant ou évolutive, une
biopsie guidée par IRM est proposée.

Pour les cas plus complexes (Iésion unique mais non accessible a des prélévements
percutanés, 2 foci espacés) un staff radio-sénologique réunissant radiologues et chirurgiens
valide soit la surveillance ACR3, soit la réalisation d’une biopsie guidée par IRM, soit parfois
un repérage préopératoire de la(les) lésion(s) guidé(es) par IRM.
Il a ete montré que les lésions, mises en évidence sur I’IRM, qui n’ont pas de traduction
échographique ont un taux de malignité plus faible que celle qui en ont une (30) (31) (32).
Selon Abe et al. I’échographie de 2™ look détecte 85% des lésions malignes, et 89% des

Iésions visibles en IRM sans traduction échographique sont bénignes (23). Ces résultats
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appuient la proposition de réaliser un suivi des lésions classées ACR3 sans traduction
échographique lorsqu’elles sont multiples, ou lorsqu’elles ne sont pas facilement repérables
pour une biopsie guidée sous IRM.

L’idée de cette étude suit la logique d’un souhait d’amélioration et d’évaluation perpétuelle de
nos pratiques courantes. Nous avons donc évalué de facon rétrospective le taux de malignité
des lésions classées ACR3 associées a un cancer du sein des patientes pour qui une
surveillance avait été décidée plutdt qu’une biopsie. Le recueil des données s’est effectué sur
I’ensemble des patientes ayant présent¢ des Iésions ACR3 synchrones, qu’elles soient
homolatérales ou controlatérales, a leur diagnostic de cancer du sein entre le 1*" janvier 2011
et 31 décembre 2017.

34



2. ARTICLE

Malignancy rate of followed-up synchronous BI-RADS category 3 lesions
detected by preoperative breast MRI in patients with breast cancer.

Elena MARTIN, Juliette BOUDIER, Julia SALLERON, Philippe HENROT

Abstract

Obijective. The purpose of this study was to analyze the rate of malignancy of synchronous
BI-RADS category 3 lesions identified by preoperative magnetic resonance imaging (MRI) in
patients with breast cancer that were followed up rather than biopsied.

Methods. From electronic medical records, we identified 99 patients treated at our institute for
whom preoperative breast MRI between January 2011 and December 2017 identified
synchronous BI-RADS category 3 lesions. Lesion characteristics, rate of second-look
ultrasonography (US), histopathology results, rate of collegial decision-making, type of
treatment, and number of biopsies performed during the period of monitoring were analyzed.
Results. The median time to last MRI was 24.4 months (interquartile range [IQR]
[19.3;36.3]). Among the 89 patients who had a follow-up breast MRI, the cumulative
incidence of downstaging the BI-RADS category 3 lesions was 14.9% (95% confidence
interval [CI] [8.9;24.2]) after 6 months of monitoring, 38.2% (95%CI[28.9;49.4]) after 1 year,
and 94.1% (95%CI [87.1;1.98]) after 2 years. The median follow-up (by any imaging
modality) was 39 months (IQR [28; 52]). Two cancers were diagnosed, one at 5-months and
one at 26-months of follow-up. The incidence of malignancy of followed-up synchronous BI-
RADS category 3 lesions detected by preoperative MRI in patients with breast cancer was
1.0% (95%CI [0.1%;7.1%]) at 6 months and 2.2% (95%CI [0.6%;8.6%]) at 30 months.
Conclusion. Monitoring could be proposed for synchronous BI-RADS category 3 lesions
detected in preoperative breast cancer patients if all optimal monitoring conditions are met.

However, follow-up continued beyond 2 years could be of benefit.

Keywords: Magnetic resonance imaging, BI-RADS 3, Breast Imaging Reporting and Data
System, Short term follow-up, Breast cancer.
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Introduction

Breast cancer can be multifocal (in 20-30% of cases) and/or multicentric (in 10% of cases)
(1), and is bilateral in 5% of cases (2) (3).

Breast magnetic resonance imaging (MRI) plays an increasing role in the preoperative
assessment of breast cancer. Breast MR has a high sensitivity of 87-99% but a low specificity
of 72-81%, which leads to a false positive rate of between 23% and 33% (4) (5) (6). Genuine
dilemmas between follow-up and MRI-guided biopsy could occur by depicting additional
lesions such a single focus, multiple foci, a mass with smooth margin or a non-mass
enhancement (NME) without suspicious findings such as focal with internal heterogeneous
enhancement or segmental spatial distribution without second-look ultrasonography (US)
correlation (7).

According to the American College of Radiology, probably benign lesions are classified as
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) category 3 and should be managed
with short-term imaging follow-up rather than biopsy. Grimm et al. reported a rate
malignancy of 4.3% in BI-RADS category 3 lesions identified at breast MR imaging in
various indications (8). Chikarmane et al. reported a cancer rate of 2.5%. However this study
reported that the risk of malignancy increased up to 3.8% in women with familial or personal
history of breast cancer (9).

Other studies have shown that the rate of malignancy of synchronous BI-RADS category 3
lesions identified at MRI in patients with an increased risk of breast cancer, was higher than
2%. Linda et al. reported a rate of cancer of 5.4% in BI-RADS category 3 that increased up to
7% in women with history of breast cancer (7).

Health authorities, such as The French Haute Autorité de Santé (HAS) therefore recommend
that all BI-RADS category 3 lesions associated with breast cancer should be biopsied (10).

In most cases, BI-RADS category 3 lesions consists of two or more foci. When there are
multiple abnormalities, it is difficult to determine which lesions should be verified, since not
all lesions can be biopsied.

In addition, although there is consensus to rate a single focus as BI-RADS category 3 and
multiple diffuse foci as category 2, there is some variation when two or a few scattered foci
are depicted; some radiologists would rate this as BI-RADS category 2 and others as category
3.

The purpose of this study was to verify whether it makes sense to follow rather than biopsy

synchronous BI-RADS category 3 lesions identified by preoperative MRI of a breast cancer,
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according to the rate of malignancy, in a strategy including a systematic second-look US and
on-demand collegial decision-making.
Another purpose was to determine whether observed cancer in BI-RADS category 3 lesions

occurred within the first 2 years of follow-up or later.

Materials and methods

Patients

A descriptive retrospective single-center study was conducted using the electronic medical
records of patients treated at the Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL) for newly
diagnosed breast cancer proven histologically. The selected files were from patients whose
preoperative MRI had revealed synchronous BI-RADS category 3 lesions between January
1%, 2011 and December 31%, 2017.

Exclusion criteria were BI-RADS category 3 lesions already being followed up before breast
cancer diagnosis, US- or MRI-guided biopsy performed, a mastectomy that included the BI-
RADS category 3 lesions, bilateral breast cancer (in order to avoid confusion over which
sides should be considered ipsilateral and contralateral), and the unavailability of 2-year
follow-up data.

The available epidemiologic characteristic data were age at breast cancer diagnosis, year of
breast cancer diagnosis, menopausal status, personal history of breast cancer, familial history
of breast cancer, and BRCA1 or BRCA2 mutation status.

To address the main question of this study, the following data were collected: indications for
the use of preoperative MRI, lesion characteristics on the first MR1 and on follow-up imaging,
rate of second-look US being performed, histopathology results, rate of collegial decision-
making, types of treatment, number of biopsies being performed during monitoring
(malignant or benign), and the date of the last imaging assessment.

Imaging

In the present study, either the breast MRIs were performed at our center, the ICL, or the
images from other institutions were interpreted by our radiologists.

The following characteristics determined a BI-RADS category 3 lesion: any focal
enhancement (focus) or bilateral foci with no suspicious findings by traditional imaging
(mammography/US); a round or oval mass with smooth margins and no type 3 enhancement;

and NME with linear, focal, or diffuse spatial distribution with no suspicious findings by
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traditional imaging. Patient could have several lesions (for example, bilateral foci and a
mass), and be considered for a single BI-RADS category 3 monitoring.

In our center, we systematically performed second-look US after MRI had been carried out by
senior radiologists experienced in breast MRI. If US depicted a lesion matching the MRI-
detected-BI-RADS category 3 lesion, a US-guided biopsy was performed (such patients were
excluded from this observational study).

However, if the US did not reveal any lesion, follow-up was proposed. For complex cases, the
radiology team together validated the results of the imaging to determine whether the BI-
RADS category 3 required follow-up or MR-guided biopsy (collegial decision-making).

For lesions originally classified as BI-RADS category 3 and that during follow-up turned out
to be malignant, a radiologist with 20 years’ experience in breast MRI examined the MR
images in order to verify the correspondence between the lesions visible on the preoperative

images and those visible on the follow-up MR images.

Follow-up

For BI-RADS category 3 lesions detected on preoperative MR images, 6-, 12-, and 24-month
follow-up MR imaging and second-look US was recommended.

If the BI-RADS category 3 lesion increased in size or changed in shape during follow-up, or
if the determined lesion had a correlative US finding, a biopsy was performed. If it remained
stable after 24 months, or if the lesion disappeared before the 24 months, it was downgraded
to BI-RADS category 2.

Downgrading BI-RADS category 3 lesions to BI-RADS category 2 was only considered with
MRI follow-up.

Follow-up without cancer was defined as when regular imaging follow-up (mammography
and US at a minimum, MRI was not necessary), had not shown cancer. All available data
were analyzed to verify the absence of subsequent cancer with a minimum imaging follow-up

of 2 years. Data collection was carried out in April 2020.

Statistical analysis

Quantitative parameters are described as median and interquartile range (IQR) or mean and
standard deviation according to the normality of the distribution assessed by the Kolmogorov
test. Qualitative parameters are described as frequency and percentage. Cumulative incidence
of the down staging of BI-RADS category lesions and malignancy during follow-up were

described by the Kaplan Meier method, from the diagnosis of the primary lesion to the last
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follow-up or death. Comparisons of characteristics according to whether the BI-RADS
category 3 lesions were homolateral, contralateral, or bilateral were performed with the Chi-
squared test of Fisher’s exact test. Statistical significance was set at 0.05. Statistical analyses
were performed with SAS software, version 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Results

Between January 1, 2011 and December 31, 2017, 216 patients treated for breast cancer at
ICL had a preoperative breast MRI that showed synchronous BI-RADS category 3 lesions.
Out of these patients, 117 cases were excluded from the study for the following reasons : 55
patients had BI-RADS category 3 lesions that were already being followed up before their
breast cancer diagnosis; 45 patients had a biopsy shortly after (35 of which were US-guided,
nine were MRI-guided, and one was X-ray-guided stereotactic); two patients had breast
surgery that included the BI-RADS category 3 lesions; one patient had a bilateral primary
cancer (exclusion criteria); and 14 were lost to follow-up. After the aforementioned inclusion
and exclusion criteria were assessed, 99 patients presented with synchronous BI-RADS
category 3 lesions associated with newly diagnosed breast cancer (Figure 1).

The mean age of the patients was 53.2 vyears (range 30-81 vyears), 43.4%
were postmenopausal, 7.1% had breast cancer history, 4.0% had a BRCAl or BRCA2
mutation, and 41.4% had a family history of breast cancer (Table 1). The four-most frequent
indications for the preoperative breast MRI were assessment of operability (27.3%),
evaluation of the extent of loco-regional lobular carcinoma (21.2%), before initiation of
neoadjuvant chemotherapy (17.2%), and young age (below 40 years old) (11.1%) (Table 1).
Table 2 details the anatomopathological characteristics of the primary cancer. Of the 99
patients, 17 received neoadjuvant chemotherapy, 33 adjuvant chemotherapy, 64 breast
radiotherapy (including 14 who received radiotherapy on the same side as the BI-RADS
category 3 lesion), and 78 hormone therapy (Table 2).

All bilateral BI-RADS category 3 lesions were represented by two or more foci (p<0.001), as
were the majority of contralateral BI-RADS category lesions (65.8%), in contrast with
homolateral BI-RADS category 3 lesions (37.5%) (Table 3).

Ten patients (10.1%) did not have an MRI during follow-up, although they were evaluated by
mammography and US. The median time to last MRI was 24.4 months (IQR 19.3-36.3).
Among the 89 patients who had a follow-up breast MRI, the cumulative incidence of
downstaging the BI-RADS category 3 lesions was 14.9% (95%CI [8.9;24.2]) after 6 months
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of monitoring, 38.2% (95%CI[28.9;49.4]) after 1 year, and 94.1% (95%CI [87.1;1.98]) after 2
years.
The median follow-up (by any imaging modality) was 39 months (IQR 28-52).

During follow-up, six patients with BI-RADS 3 monitoring had percutaneous biopsies. Of
these, four patients had benign lesions and two had lesions that were malignant. The two
cancers were diagnosed 5 months and 26 months after the first diagnosis of breast cancer
(Table 4, see Supplement, Fig.2, Fig.3). Thus, the incidence of malignancy after synchronous
BI-RADS category 3 lesions were detected by preoperative MRI in patients with breast
cancer was 1.0%, (95%CI[0.1%;7.1%]) at 6 months and 2.2% (95%CI[0.6%;8.6%]) at 30
months.

No cancer was detected during follow-up of the other 97 BI-RADS category 3 lesions.

Of the benign BI-RADS category 3 lesions, 8.2% were homolateral to the index cancer,
79.4% were contralateral, and 12.4% were bilateral. 9.3% of patients had a single focus,
67.0% had two or more foci, 20.6% had masses, and 26.3% had NME. In addition, almost all
patients (96.9%) were evaluated by second-look US, and in 32% of cases, the decision to
follow-up the BI-RADS category 3 lesion was taken after collegial discussion (Table 5).

For the two malignant BI-RADS category 3 lesions, preoperative imaging revealed two or
more foci contralateral to the index cancer, second-look US was performed in both cases, and

the decision to monitor the lesions was made without a collegial discussion (Table 5).

Discussion

Our results indicate that monitoring based on MRI without systematic biopsy could be
proposed for synchronous BI-RADS category 3 lesions detected by preoperative breast MRI
in patients with breast cancer, in a strategy including a systematic second-look US and an on-
demand collegial decision-making meeting.

Breast MRI is not systematically performed in the preoperative assessment of breast cancer.
Recent studies reported that breast MRI did not improve surgical treatment of cancer cases or
cases of non-palpable lesions. MRI could even increase the rate of radical surgery (11) (12).
There are no reports of systematic preoperative breast MRI improving patients’ outcomes.
Nevertheless, breast MRI is useful in selected indications, in association with mammography
and US, particularly in establishing the local extent of a masked lesion in dense breast tissue,

in cases of clinical radiological discrepancies, before neoadjuvant chemotherapy, in cases of
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lobular carcinoma associated with a high risk of multifocality/multicentricity, and in young
women under 40 assumed to be at a higher genetic risk. When performed, MRI depicts
additional lesions not visible with mammography or US. Nieves Plana et al. showed that MRI
detected additional disease in 20% of women and in the contralateral breast in 5.5% of them
(3). The meta-analysis by Houssami et al. revealed that MRI detected additional disease in the
affected breast in 16% of patients with breast cancer (13).

BI-RADS category 3 lesions at preoperative breast MRI in patient with breast cancer are
routinely detected. However, if many studies reported the rate of malignancy in BI-RADS
category 3 depicted at MRI in various indications, fewer concerned preoperative breast MRI
in women with a breast cancer.

Our study showed that approximately 2% of synchronous BI-RADS category 3 lesions
detected by preoperative MRI were malignant during follow-up. This result is lower than
those reported in previous studies which focused on the malignancy rate of synchronous Bl-
RADS category 3 lesions in patients with breast cancer. In 2008, Kim et al. evaluated the
applicability of the current sonographic BI-RADS classifications to the assessment of
synchronous breast nodules other than the primary malignant tumor in patients with breast
cancer (14). In that study, 11.4% of the category 3 nodules were confirmed as malignant;
21.2% of category 3 synchronous nodules in the same quadrant as the primary tumor were
confirmed as malignant, as were 9.8% of nodules in a different quadrant and 4.2% of nodules
in the contralateral breast. In 2015, Lee et al. showed that the rate of malignancy of
synchronous BI-RADS category 3 lesions identified on preoperative US in patients with
breast cancer was 9.6% (15). In these studies, lesions were detected by ultrasound only. If MR
imaging had been performed, it would probably have demonstrated that some of them could
bd classified as BI-RADS category 4 or 5.

Another explanation is the practice of systematic second-look ultrasound after MR imaging in
our study. We performed a biopsy in every BI-RADS category 3 lesions detected with
ultrasound. Follow-up only targeted BI-RADS category 3 at breast MRI and non-visible at
ultrasound.

It has been reported that the malignancy rate of MRI-depicted lesions that are non-visible on
second-look US is substantially lower than in those that are (16) (17) (18) . Abe et al. reported
that second-look US detected 85% of malignant lesions, and that 89% of the non-visible
lesions were benign (19). These results support the proposal to follow-up category 3 lesions
depicted on MR images and non-visible at second-look US, when there are multiple lesions or

when they are not easily targetable at MRI-guided biopsy.
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In our practice collegial-decision making is available on-demand in complex cases. This
practice ensures better intra-observer and inter-observer reproducibility in the BI-RADS
classification of breast lesions at MR imaging. Practitioners used our collegial-decision
meeting in 32% of cases in this study.

The two cancers were diagnosed at 5 and 26-month follow-up (see supplemental material,
Fig.2, Fig.3). Considering the various therapies used, the period of follow-up could be
substantially longer than 2 years in this situation. One of the two cancers observed in our
study occurred earlier than those reported in a recent work Gweon et al. (20), showed that the
malignancy rate for BI-RADS category 3 lesions detected by preoperative breast MRI was
0.8% (5/626); and all cancers were detected beyond 2 years, at a median of 50 months (range;
29-66 months) of imaging follow-up. As in our study, the majority of their population was
newly diagnosed breast cancer patients receiving systemic chemotherapy or hormone therapy
and therefore short-term follow-up for BI-RADS category 3 lesions detected by preoperative
MRI might not be beneficial. In both studies, all of the detected cancers in BI-RADS category
3 lesions were T1.

After two years of follow-up, we showed that 94.1% of the BI-RADS category 3 lesions were
downgraded to BI-RADS category 2. A follow-up longer than 2 years may prevent transient
disappearance of a cancer under chemotherapy and the risk of delayed recurrence of cancer.
In our study, no cancer was detected during follow-up of the other 97 BI-RADS category 3
lesions with a median follow-up time (by any imaging modality) of 39 months. However, as
suggested by Gweon et al., a continued annual follow-up may be recommended to detect late
recurrence of cancer.

Our study has several limitations. It is a retrospective study from a single institution, with a
small number of patients, and the minimum follow-up was only 2 years in some patients.
Additional long-term follow-up by MRI was not necessarily performed at our institution once
lesions were downgraded to BI-RADS category 2.

However, in order to ensure monitoring takes place, a follow-up schedule should be
established for patients with BI-RADS category 3 lesions. This is especially important
considering that ten patients (10.1%) did not have an MRI although they were evaluated by
mammography and US. Indeed, the question of when radiologists should schedule monitoring
examinations around therapeutic care need to be raised. Generally, four months after the
original MRI the patient is either undergoing chemotherapy or radiotherapy, or hematological
complications have arisen, which may result in the cancellation or postponement of scheduled

MRIs. It is up to the clinician to make sure that scheduled monitoring takes place, and there is
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a risk that there can be discordance between the radiologist’s wish to ensure monitoring

occurs and their wish to provide medical care.

Conclusion

If these optimal monitoring conditions are all met (systematic post-MRI second-look US,
collegial decisions for complex cases, strict observance of monitoring with long-term MRI
follow-up more than 2 years), then monitoring could be proposed for synchronous BI-RADS
category 3 lesions detected in preoperative breast cancer patients, since it is impossible to
biopsy every lesion visible on MRI. The surveillance proposal under the above conditions

could be validated by a larger prospective and multi-centric series.
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Figures & Tables

Patients files with synchronous BI-RADS
category 3 lesions identified by preoperative
breast MRI

n=216

h.

Excluded patients
n=117

* BI-RADS category 3 lesions already
being followed-up before breast cancer
diagnosis (n=55)

* Biopsy performed (n=45)
- 35 US-guided biopsy
- 9 MRI-guided biopsy
- 1 X-ray-guided stereotactic biopsy,
clip position control by MRI
e Surgery including BI-RADS category 3
lesions (n=2)

» Bilateral cancer (n=1)

* Lost to follow-up (n=14)

Total number of patients included
n=99

Fig. 1 Patient selection flowchart
BI-RADS, Breast Imaging Reporting and Data System;
*MRI, magnetic resonance imaging; US, ultrasonography
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Table 1: Clinicopathological characteristics of 99 women with BI-RADS category 3
lesions identified by preoperative MRI and their indications for breast MRI

Clinicopathological characteristics No. (%) of Patients

Year of diagnosis

2012 8(8.1)
2013 8(8.1)
2014 10 (10.1)
2015 21 (21.2)
2016 21 (21.2)
2017 31 (31.3)
Age (y), mean xstandard deviation 53.2 12
Postmenopausal 43 (43.4)
Breast cancer history 7(7.1)
Mutation in BRCAL or BRCA2 4 (4.0)
Family history of breast cancer 41 (41.4)
Indications for breast MRI (not exclusive) No. (%) of Patients
Operability assessment 27 (27.3)
Evaluation of the extent of loco-regional lobular carcinoma 21 (21.2)
Before initiation of chemotherapy 17 (17.2)
<40 years old 11 (11.1)
Personal history of breast cancer 7(7.1)
Discrepancy in size 5(5.1)
Rare indication specified in our center** 7(7.1)

*Results expressed as frequency and percentage or as mean +standard deviation

**Research protocol specific to our center, young age (50 years old) and family history of breast
cancer, family history of breast and ovarian cancer, MRI performed as part of a BRCAL mutation
follow-up

BI-RADS, Breast Imaging Reporting and Data System; MRI, magnetic resonance imaging



Table 2: Characteristics of the primary cancer and treatments

Histological characteristics of primary cancer ~ No. (%) of Patients

Histological type

Ductal 75 (76.5)

Lobular 17 (17.4)

Mixed 4(4.1)

Other 2 (2.0)
Infiltration

In situ 4(4.1)

Invasive 31 (31.6)

Both 63 (64.3)
Nuclear grade

1 18 (19.2)

2 52 (55.3)

3 24 (25.5)
Ki67 (%) 20.23 £19.1
ER positive 86 (91.5)
PR positive 78 (83.0)
HER?2 positive 14 (14.9)
Lymph nodes invasion 40 (42.5)
Treatment No. (%) of Patients
Breast surgery

Partial mastectomy 64 (64.3)

Total mastectomy 34 (34.7)

Refused 1
Axillary surgery

Axillary dissection 41 (41.8)

Sentinel lymph node dissection 53 (54.1)

Not performed 4(4.1)

Radiotherapy
Primary breast cancer 64 (64.6)
Same side as BI-RADS category 3 lesion** 14 (21.9)

Neoadjuvant chemotherapy 17 (17.2)
Chemotherapy 33 (33.3)
2 (2.0)

Neoadjuvant hormone therapy
Hormone therapy 78 (80.4)

*Results expressed as frequency and percentage or as mean xstandard deviation

**|n patients with primary breast cancer radiotherapy

BI-RADS, Breast Imaging Reporting and Data System; ***ER, estrogen receptor; PR, progesterone
receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2
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Table 3: Comparison of characteristics according to whether the BI-RADS category 3
lesions were homolateral, contralateral or bilateral to the primary cancer

BI-RADS 3 Characteristics Ipsilateral ~ Contralateral Bilateral P value
(n=8) (n=79) (n=12)
Topography
Unique 5 (62.5) 20 (25.3) 0
Multiple 3(37.5) 59 (74.7) 12(100) < 0.001
Morphological features
Single focus 1(12.5) 8 (10.1) 0 0.658
Two foci or more 3(37.5) 52(65.8) 12(100)  <0.001
Mass 3(37.5) 15 (19.0) 2 (16.7) 0.469
Non-mass enhancement NC
Linear 0 1(1.3) 0
Focal 1(12.5) 22 (27.8) 2 (16.7)
Second-look US 8 (100.0) 76 (96.2) 12 (100) NC
Radiology team validate 1(12.5) 25(31.65) 5(41.67) 0.374

imaging results and follow-up

*Results expressed as frequency and percentage
BI-RADS, Breast Imaging Reporting and Data System; **NC, not computed; ***US, ultrasonography
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Table 4: Characteristics of BI-RADS category 3 lesions subsequently diagnosed with

cancer

Year of diagnosis

2014

2017

Patient age

33

42

Site compared with initial
breast cancer

Contralateral

Contralateral

Interval between 26 5
preoperative MR imaging
and breast cancer diagnosis
(months)
Anatomopatology
- Size 6mm 15mm
- Grade 2 3
- Hormonal status ER(+), PR(-),HER2(-)* ER(+), PR(-),HER2(+)
- Ki67 12% 45%
- Nodal status Negative Positive
Preoperative Imaging
finding
- MRI Non-specific foci close to Clustered foci in the upper

2" Jook US**

- Mammography

the nipple in the lower outer
quadrant

No US correlation

Diffuse microcalcifications
without suspicion

quadrants

No US correlation

No microcalcification

Diagnostic imaging finding
- MRI

2" look US

- Mammography

Reappearance of one of the
initial foci of 4mm in the
outer quadrant with annular
enhancement

Mass of less than 4mm in
the outer quadrants of the
right breast, at 1cm from the

nipple

Diffuse microcalcifications

Irregular mass of 25mm with
spiculated margins in the
upper quadrants of the right
breast

Poorly visible irregular
hypoechoic mass of 6mm
with indistinct margins, in
the upper quadrants

Increased density,
architectural distorsion of
the right upper quadrants of
20mm with a few
microcalcifications

BI-RADS, Breast Imaging Reporting and Data System; MRI, magnetic resonance imaging, *ER
estrogen receptor, PR progesterone receptor, HER2 human epidermal growth receptor 2

**US ultrasound
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Table 5: Characteristics of 99 BI-RADS category 3 lesions identified by preoperative

MRI

Characteristics

Benign (%)

Malignancy (%)

n=97 n=2
Laterality to the index cancer
Ipsilateral 8(8.2) 0
Contralateral 77 (79.4) 2 (100)
Bilateral 12 (12.4) 0
Topography
Unique 25 (25.8) 0
Multiple 72 (74.3) 2 (100)
Morphological features
Single focus 9(9.3) 0
Two foci or more 65 (67.0) 2 (100)
Mass 20 (20.6) 0
Non-mass enhancement 0
Linear 1(1.0)
Focal 25 (25.8)
Second-look US 94 (96.9) 2 (100)
Radiology team validate 31 (32.0) 0

imaging results and follow-up

*Results expressed as frequency and percentage
BI-RADS, Breast Imaging Reporting and Data System; MRI, magnetic resonance imaging,

**US: ultrasonography
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Supplementary results

Details of the two malignant lesions found in our study

For one patient treated in 2014, the preoperative magnetic resonance imaging (MRI)
identified more than two foci, in the lower outer quadrants superficial, subcutaneous and close
to the nipple, contralateral to the primary breast cancer and without ultrasonography (US)
correlation. The images were classified as Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
RADS) category 3. There was a partial regression at the first MRI follow-up, and a complete
regression at the second imaging follow-up; the lesion was downgraded to BI-RADS category
2 in October 2015. Although the patient had undergone surgery, radiotherapy, chemotherapy,
and adjuvant hormone therapy, a year later, a breast MRI identified the reappearance of one of
the initial foci with rim enhancement, classified as BI-RADS category 4 (Fig.2). A second-
look US-guided core biopsy revealed a 6mm grade 2 invasive ductal carcinoma, estrogen
receptor (ER) positive and progesterone receptor (PR) negative, human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2) negative, Ki67 12%, and node negative, stage | (T1NOMO),
according to the TNM system. Whereas the primary contralateral cancer was a 27mm grade 2
invasive ductal carcinoma, that was ER and PR positive, and HER2 positive, Ki67 20%, node
negative, stage I1A (T2NOMO).

For the second patient, treated in in 2017, the lesion identified by preoperative MRI and
classified as BI-RADS category 3 corresponded to two or more foci, without suspicious
findings, or US correlation, and was contralateral to the primary cancer. The MRI follow-up,
performed 4 months later, while the patient was undergoing neoadjuvant chemotherapy,
revealed that one of the foci had changed into an irregular mass enhancement with spiculated
margins and heterogeneous enhancement, meaning the lesion was upgraded as BI-RADS
category 4 (Fig.3). A second-look US-guided core biopsy identified a 15mm grade 3 invasive
ductal carcinoma, that was ER positive and PR negative, HER2 positive, Ki67 45%, and node
positive, stage 1A (TIN1MO). Whereas the primary contralateral cancer was a 16mm grade 3
invasive ductal carcinoma, that was ER and PR positive, ki67 16%, and HER2 negative, node
positive, stage 1A (TIN1IMO).
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Fig.2 — 33-year-old woman with new diagnosis of left breast cancer with contralateral
BI-RADS category 3 lesions on preoperative MRI

A. Preoperative MRI identified more than two foci in the contralateral breast in the lower
outer quadrants superficial, subcutaneous and close to the nipple, without ultrasonography
(US) correlation (arrows).

B. Complete regression was observed at the second imaging follow-up.

C. MRI performed at 2 years and 1 year after completion of surgery, radiotherapy and
chemotherapy, identified the reappearance of one of the initial foci with rim enhancement,
classified as BI-RADS category 4 (arrow). A second-look US-guided core biopsy revealed a
6mm grade 2 invasive ductal carcinoma, ER positive and PR negative, HER2 negative, and
node negative, stage | (TLINOMO).
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Fig.3 — 42-year-old woman with new diagnosis of left breast cancer with contralateral
BI-RADS category 3 lesions on preoperative MRI

A. Preoperative MRI identified two or more foci in the upper quadrants of the right breast,
without ultrasonography (US) correlation, and contralateral to the primary cancer (arrows).

B. The MRI follow-up performed 4 months later, while the patient was undergoing
neoadjuvant chemotherapy, revealed that one of the foci had changed into an irregular mass
enhancement with spiculated margins and heterogeneous enhancement, upgraded as BI-
RADS category 4 (arrow). A second-look US-guided core biopsy identified a 15mm grade 2
invasive ductal carcinoma, that was estrogen receptor (ER) positive and progesterone receptor
(PR) negative, human epidermal growth factor receptor 2 (HERZ2) positive, and node positive,
stage | (TLNOMO), according to the TNM system.
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3. PERSPECTIVES ET CONCLUSION

3.1. Surveillance des lesions ACR3 mises en évidence sur 'IRM
mammaire préthérapeutique et possible changement des

conduites a tenir

L’HAS recommande la réalisation de biopsies sous guidage radiologique pour les lésions
classées ACR3 a I’occasion d’une IRM réalisée au cours du bilan initial d’un cancer du sein
(25). Dans le cadre de ce bilan, PIRM mammaire est systématiquement suivie d’une
échographie post-IRM. Si la Iésion est visible en échographie elle fait 1’objet d’une biopsie
échoguidée. Pour les lésions classées ACR3 non retrouvées en échographie post-IRM, cette
recommandation ne peut étre parfaitement suivie. Certaines lésions ne sont pas accessibles a
un geste de macrobiopsie guidée par IRM en raison de leur topographie : proche du mamelon,
dans les quadrants internes ou tres supérieures. En cas de lésions multiples classées ACR3, il
n’est pas envisageable de multiplier les gestes de macrobiopsies guidées par IRM pour des
raisons de délais de prise en charge et de tolérance de la patiente.

Un suivi basé sur I'lRM, sans la réalisation d’une biopsie systématique, pourrait étre proposé
pour les lésions ACR3 détectées sur I’IRM préthérapeutique des patientes atteintes d'un
cancer du sein ; sous réserve d’une échographie de 2™ look négative et la possibilité de
prendre cette décision de surveillance suite a un staff radio-sénologique.

En effet, dans notre centre de lutte, a I’ICL, pour les cas complexes la prise de décision
collégiale est disponible sur demande du praticien. Cette pratique garantit une meilleure
reproductibilité intra-observateur et inter-observateur dans la classification ACR des Iésions
mammaires en IRM. Les praticiens ont eu recours au staff radio-sénologique dans 32 % des
cas de notre étude.

Nous avons montré qu'environ 2 % des lésions ACR3 détectées sur I’IRM préthérapeutique se
sont révélées étre malignes au cours du suivi ; d’autre part, apres deux ans de suivi, 94,1 %
des Iésions ACR3 étaient reclassées ACR2. Notre suivi n’a ciblé que les 1ésions ACR3 sans
traduction échographique, ce qui peut expliquer le taux de malignité plus faible par rapport
aux études précédentes des équipes coréenne et Seokwon Lee et al. (26) (27). En effet, il a été
montré que les lesions mises en évidence sur I’IRM et qui n’ont pas de traduction
échographique ont un taux de malignité plus faible que les lésions échographiquement
décelables (30) (31) (32). Selon Abe et al. I’échographie de 2™ look détecte 85% des lésions

malignes, et 89% des Iésions visibles en IRM sans traduction échographique sont bénignes
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(23). Ces resultats appuient la proposition de réaliser un suivi radiologique de ces lésions
ACR3 sans traduction échographique.

Dans notre étude, les deux cancers ont été diagnostiqués a 5 et 26 mois de suivi. La détection
précoce a 5 mois d’un des deux cancers (carcinome canalaire invasif de grade 2 (15 mm), ER
positif, PR négatif, HER2 positif, stade IIA TIN1MO) est une exception par rapport a la
littérature et notamment 1’étude de Gweon et al. (29). En effet, Gweon et al. (29) ont montré
que le taux de malignité des lésions ACR3 détectées par IRM mammaire préthérapeutique
était de 0,8% (5/626) ; et tous les cancers ont été détectés au-dela de 2 ans, avec une médiane
de 50 mois de suivi par imagerie. Comme dans notre étude, la majorité de leur population
était constituée de patientes ayant eu un diagnostic récent de cancer du sein et recevant une
chimiothérapie systémique ou une hormonothérapie. Par conséquent, le suivi a court terme
des lésions ACR3 détectées par I’IRM préthérapeutique pourrait ne pas étre suffisant. Un
suivi de plus de 2 ans pourrait couvrir la période de disparition transitoire d'un cancer sous
chimiothérapie et le risque de récidive retardée du cancer. Dans notre étude, aucun cancer n'a
été détecté lors du suivi des 97 autres lesions ACR3 avec une durée mediane de suivi (toutes
modalités d'imagerie confondues) de 39 mois. Toutefois, comme le suggérent Gweon et al. un
suivi annuel continu par IRM mammaire pourrait étre recommandé pour détecter une récidive

tardive du cancer (29).

3.2. Perspectives en imagerie afin d’améliorer la caractérisation des

Iésions mammaires

L'imagerie mammaire, que ce soit dans le cadre du dépistage, d’un bilan d’extension ou d’une
surveillance, vise a mettre en évidence les cancers infracliniques puisque le diagnostic
précoce est le paramétre de pronostic le plus crucial. L’IRM mammaire est la technique
d’imagerie ayant la sensibilité la plus élevée, 87 a 99%, mais une faible spécificité de 72-
81%, ce qui conduit & un taux de faux positifs compris entre 23 et 33% (15). L’échographie
possede une sensibilité et une valeur prédictive négative (VPN) d’environ 90%
respectivement pour les cancers invasifs, d’ou la nécessité d’une échographie de 2™ look.
Pourtant, 40 a 50% des biopsies motivées par 1’échographie concernent des lésions bénignes
(12). Les efforts de développements actuels portent sur I’amélioration de la spécificité des

techniques d’imagerie afin d’améliorer la caractérisation lésionnelle, avec a la clé une
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classification selon le lexique BI-RADS plus fiable et reproductible, une réduction des
biopsies inutiles et une réduction des faux négatifs sources de retard de prise en charge.

3.2.1. IRM et Séquences rapides

Malgré ses excellentes performances, I'utilisation de I''RM dans le cadre du dépistage du
cancer du sein est jusqu'a présent réservé aux patientes présentant un risque treés élevé apres
enquéte oncogénétique. En termes de détection du cancer, I'IRM s'est également révélée
supérieure a la mammographie pour les femmes a risque intermédiaire. Néanmoins, deux
parametres s’opposent a la généralisation de I’IRM en technique de dépistage de la population
générale : la spécificité insuffisante générant des examens complémentaires inutiles et le codt
de I’examen pour la collectivité. Des évaluations récentes ont montré que le colt de sa
réalisation pour les femmes a risque intermédiaire est trop elevé. Dans la littérature, les colts
sont estimés entre 277 et 965 dollars, pour une moyenne autour de 500 dollars (369 euros)
pour une durée d’examen de 30 minutes (11).

Kuhl et al, en 2014 (40), ont proposé un protocole « abrégé » simplifié qui comporte une
seule séquence pondérée en T1 de moins de 2 minutes avant puis apres injection de produit de
contraste avec réalisation d’images de soustraction révélant les rehaussements lésionnels.
Cette approche réduit le temps d’imagerie a moins de 15 minutes tout compris et permettrait
d’augmenter la disponibilité de I’IRM en dépistage a un plus grand nombre de femmes. On
obtient ainsi une VPN de 99,8% dans le dépistage. Cependant, dans ce protocole toutes les
informations de la cinétique de rehaussement des lésions que fournissent les protocoles
standards plus longs ne sont pas disponibles alors qu’elles sont particulierement utiles pour
différencier les lésions ACR3 et ACRA4.

C’est pourquoi certaines équipes a la suite de Man et al (11) ont développé une technique
d'IRM dynamique «ultra-rapide » qui permet d’analyser le rehaussement ultra-précoce
pendant la premiére minute des lésions mammaires (technique dite « ULTRAFAST »).
L’utilisation des séquences d’IRM « ultra-rapide », permettrait a la fois une analyse
morphologique et une étude de la cinétique de rehaussement avec de nouveaux paramétres
tels que la pente de rehaussement maximale (maximal slope) et le temps de rehaussement
(time to enhancement). Man et al ont rapporté une spécificité de 85% pour le diagnostic de
malignité. Dans notre expérience a I’ICL, la spécificité atteint 90% contre 57% avec le
protocole standard comportant des séquences longues (soumission en cours). L’IRM « ultra-
rapide » réduirait le temps total d’examen a 10 minutes, permettant ainsi la réalisation de 6

IRM par heure au maximum, ce qui permettrait d’économiser plus de 300 dollars par IRM.

58



Des études cliniques doivent étre menées pour évaluer I’impact en routine clinique (41).

3.2.2. Tomosynthése

La tomosynthése mammaire numérique est une technique d’imagerie tridimensionnelle (3D)
qui permet d’augmenter le taux de détection du cancer du sein et de réduire le nombre de faux
positifs par rapport a la mammographie numérique (2D). En effet, la superposition des tissus
en 2D a contribué a ’apparition des faux positifs. La tomosynthése mammaire numérique a
I’avantage de réduire le nombre d’images qui se chevauchent et augmente la visibilité des
Iésions. Des études récentes ont montré que la tomosynthése est particulierement utile chez
les femmes avec une densité mammaire accrue ou hétérogene (42). D’autres études ont
montré une amélioration du taux de détection des cancers de 30 a 50%. Les lésions
supplémentaires détectées sont des masses a contours spiculés, ou des distorsions
architecturales. Une amélioration de la spécificité est aussi observée puisque le taux de rappel
diminue de 37 a 15% (43).

Cependant, I’intégration de la tomosynthése au dépistage se heurte a plusieurs problémes :
jusqu’a présent il n’existe pas de capacité de contréle de qualité externe, et 10% seulement

des cabinets en France en sont actuellement équipés (43).

3.2.3. Elastographie

L’échographie posséde une sensibilité et une VPN d’environ 90% respectivement pour les
cancers invasifs. Pourtant, 40 a 50% des biopsies motivées par 1’échographie concernent des
Iésions bénignes (34).

L’élastographie ShearWave (SWE) permet de mesurer et cartographier 1’¢lasticité des tissus
en temps réel. Plusieurs etudes ont montré des différences significatives de valeurs d’¢élasticité
entre des lésions mammaire bénignes et malignes (44). En effet, les Iésions malignes
présentent une rigidité 3,7 fois plus importante que les Iésions bénignes, avec un rapport
d’élasticité Iésions cancéreuses/Iésions bénignes de 2,3 a 6,2. La valeur moyenne d’élasticité
des lésions bénignes n’a jamais été supérieure a 60 kPa et était inférieure ou égale a 50 kPa.
En revanche, la valeur moyenne d’élasticité des lésions malignes était supérieure a 100 kPa.
De nombreuses €tudes ont montré que 1’évaluation des caractéristiques SWE des Iésions
mammaires (élasticité) pouvait augmenter la spécificité et la VPP concernant I’indication de
biopsie d’une lésion visible en échographie mammaire. Pour les patientes ayant une
échographie de 2" look a la suite d’une IRM mammaire, la technique SWE a montré qu’elle

pouvait améliorer les conditions de biopsies sous échographie du fait d’une meilleure
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visualisation des images subtiles ou difficiles a cibler habituellement, et donc éviter la

réalisation d’une biopsie guidée par I’IRM.

3.2.4. Intelligence artificielle

L’intelligence artificielle (IA) s’appuie sur le Deep Learning qui est une technique
d’apprentissage automatique (45). L’ordinateur est formé pour apprendre les caractéristiques
d’imageries et histologiques correspondantes a un cancer. Cette technique se développe afin
d’améliorer les performances en mammographie, échographie et IRM.

ICAD, Inc., leader mondial des technologies médicales, a mené aux Etats-Unis une étude
clinique dite « profound Al ». Les performances de 24 radiologues (sur 265 patientes) ont été
étudiées afin de comparer leurs performances diagnostiques avec et sans IA. Parmi eux, 13
(54%) sont sénologues, 11 (46%) consacrent moins de 75% de leur temps professionnel a
I’imagerie mammaire, et en moyenne ils ont une expérience clinique de 8ans. Une diminution
du temps de lecture (environs de 50% avec 1I’IA), ainsi qu’une augmentation majeure de la
sensibilité et de la spécificité ont été montrées avec le Computed Aided Detection (CAD).
Dans cette étude, le logiciel analyse les coupes de tomosynthése, réalise une analyse
algorithmique et affiche les résultats sous forme de contouring. L’TA est donc utile dans la
détection, et le screening du cancer du sein en augmentant la performance du radiologue
expert sans diminuer le temps de lecture. Suivant le méme objectif, Balleyguier et al. (46) ont
évalué si l'utilisation simultanée de la CAD a la tomosynthése pouvait avoir un impact sur les
performances et le temps de lecture. Au total, I'utilisation de la CAD a permis d'obtenir un
temps de lecture plus rapide et une performance d'interprétation non inférieure a celle des
radiologues. La sensibilité, la spécificité et le taux de rappel des radiologues étaient similaires
avec et sans CAD.

Concernant 1’échographie, malgré la promotion du lexique BI-RADS, I’expérience des
opérateurs et la variabilité inter observateurs restent les principales limites de cette technique
d’imagerie. Des études récentes ont montré que l'utilisation de la CAD peut entrainer un
changement de classement final BI-RADS avec un taux significatif de reclassement correct
(47) (48). Bartolotta et al. (49) ont montré un taux de reclassement de 21,3% par 2
radiologues expérimentés apres l'utilisation de la CAD et 81% de ces images ont été
correctement reclassées. Dans 1’étude de Park, Hee Jeong et al. (48), le pourcentage de
reclassement correct des lésions classees initialement ACR4 ou ACR5 en lésion bénigne
ACR3 était de 89 % a 100 % pour tous les examinateurs. Comme la biopsie est recommandee

pour les masses mammaires classées ACR4 ou plus, ces taux élevés de reclassement correct
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avec l'aide de la CAD peuvent réduire les erreurs de diagnostic et les biopsies mammaires
inutiles.

Contrairement a la mammographie, et I’échographie, seules quelques études ont ét¢ menées
afin de développer des méthodes d’IA dans I'utilisation de I'lRM mammaire. Pourtant, le I’'TA
et le CAD sont ’'une des voies majeures en cours de développement afin d’améliorer la
caractérisation lésionnelle qui permettrait une classification selon le lexique BI-RADS plus
fiable et reproductible. Utilisés aprés la premiere lecture de I’IRM par le radiologue, les
systéemes de CAD ne diminuent pas son role. Au contraire, ils améliorent la precision de ses
diagnostics en indiquant les signes d'un éventuel cancer du sein qui pourraient ne pas étre
détectés lors de la lecture initiale ou en mettant I'accent sur les caractéristiques benignes qui
pourraient sembler suspectes pour une tumeur maligne, en particulier les zones de
rehaussement bénignes. Les systtmes de CAD les plus couramment utilisés aux Etats-Unis
sont le CADstream (Merge Healthcare Inc., Chicago, IL) et DynaCAD for Breast (Invivo,
Gainesville, FL). Joann pal et al. (50) n’ont pas trouvé de différences significatives entre les
performances diagnostiques des deux systemes. Les deux systemes avaient une sensibilité (70
a 81%) et spécificité similaires (32 a 34%). Bien que la sensibilité soit élevée pour détecter
des Iésions malignes a I'IRM, ni 1'un ni l'autre n’a considérablement amélioré la spécificité du
diagnostic de lésions bénignes. Pourtant, les résultats de 1’équipe de Carla Meeuwis et al.
(51) suggerent que le CAD peut améliorer la discrimination des Iésions mammaires bénignes
et malignes. En outre, le CAD peut réduire I'nétérogénéité de I'interprétation entre radiologues

ayant des niveaux d'expérience différents dans l'interprétation de I'RM mammaire.

3.3. Conclusion

La Haute Autorité de Santé recommande que toutes les lésions classées ACR3 lors de
I’évaluation préthérapeutique d’un cancer du sein soient biopsiées (25).

Cette proposition est aisément applicable pour les Iésions classées ACR3 détectées en
mammographie/tomosynthése ou en échographie. En revanche, les Iésions visibles seulement
en IRM sont parfois inaccessibles a des prélevements ou sont multiples. 1l est parfois
impossible de biopsier toutes les Iésions visibles en IRM, soit pour des raisons techniques de
faisabilité du geste, soit pour des raisons éthiques en multipliant les gestes invasifs longs, soit
encore pour des raisons d’organisation des soins en retardant excessivement la prise en charge

thérapeutique.
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Dans une démarche d’évaluation de nos pratiques courantes, dans notre centre de lutte a
I’ICL, nous avons montré que si toutes les conditions optimales de surveillance sont réunies :
échographie de 2™ look, décision collégiale pour les cas complexes, respect strict de la
surveillance IRM qui peut étre prolongée au-dela de 2 ans ; alors une surveillance pourrait
étre proposée pour les lésions ACR3 synchrones mises en évidence sur I'IRM
préthérapeutique des patientes atteintes d’un cancer du sein. Cette proposition de surveillance
pourrait étre validée par une étude prospective multicentrique avec un plus grand nombre de
patientes. Elle devrait étre confortée par les progres attendus des nouvelles techniques

d’imagerie qui visent a améliorer la caractérisation des 1ésions du sein.

62



4. BIBLIOGRAPHIE GENERALE

1.

Le cancer du sein - Les cancers les plus fréquents [Internet]. [cité 5 janv 2020].
Disponible sur: https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Les-chiffres-du-cancer-
en-France/Epidemiologie-des-cancers/Les-cancers-les-plus-frequents/Cancer-du-sein

Le programme de dépistage organisé - Dépistage du cancer du sein [Internet]. [cité 5
janv 2020]. Disponible sur: https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-

et-detection-precoce/Depistage-du-cancer-du-sein/Le-programme-de-depistage-organise

Breast Imaging Reporting & Data System [Internet]. [cité 5 janv 2020]. Disponible sur:
https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/Bi-Rads

Rao AA, Feneis J, Lalonde C, Ojeda-Fournier H. A Pictorial Review of Changes in the
BI-RADS Fifth Edition. RadioGraphics. 15 avr 2016;36(3):623-39.

Classification en six catégories des images mammographiques en fonction du degré de
suspicion de leur caractere pathologique - Correspondance avec le systtme BIRADS de
I’American College of Radiology (ACR) [Internet]. Haute Autorit¢ de Santé. [cité 7
janv 2020]. Disponible sur: https://www.has-sante.fr/jcms/c_272162/fr/classification-
en-six-categories-des-images-mammographigques-en-fonction-du-degre-de-suspicion-
de-leur-caractere-pathologique-correspondance-avec-le-systeme-birads-de-l-american-

college-of-radiology-acr

Ceugnart L, Guillaume R, Amor MBH, Renaud A, Delesalle MA, Jarraya H, et al. Que
peut-on classer ACR 3? /data/revues/22115706/v98i1-2/S2211570617300024/
[Internet]. 3 mars 2017 [cité 2 janv 2020]; Disponible sur: https://www.em-

consulte.com/en/article/1105698

Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS, Gelber RD, Piccart-Gebhart M, Thirlimann B, et
al. Personalizing the treatment of women with early breast cancer: highlights of the St
Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer
2013. Ann Oncol. sept 2013;24(9):2206-23.

63



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Lips EH, Mulder L, de Ronde JJ, Mandjes IAM, Koolen BB, Wessels LFA, et al. Breast
cancer subtyping by immunohistochemistry and histological grade outperforms breast
cancer intrinsic subtypes in predicting neoadjuvant chemotherapy response. Breast
Cancer Res Treat. juill 2013;140(1):63-71.

Goldhirsch A, Wood WC, Coates AS, Gelber RD, Thurlimann B, Senn H-J. Strategies
for subtypes—dealing with the diversity of breast cancer: highlights of the St Gallen
International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2011.
Ann Oncol. aott 2011;22(8):1736-47.

Mombelli S. Cancers du sein et immunité anti-tumorale Prognostic factors in Operable
Breast Cancer treated by Neoadjuvant Chemotherapy [Internet] [These de doctorat].
Reims; 2014 [cité 17 sept 2020]. Disponible sur: http://www.theses.fr/2014REIMS041

Mann RM, Mus RD, van Zelst J, Geppert C, Karssemeijer N, Platel B. A novel
approach to contrast-enhanced breast magnetic resonance imaging for screening: high-
resolution ultrafast dynamic imaging. Invest Radiol. sept 2014;49(9):579-85.

Masson E. IRM mammaire : technique, indications et résultats normaux [Internet]. EM-
Consulte.  [cité 26  juill ~ 2020].  Disponible  sur:  https://www.em-
consulte.com/it/article/1033708/references/irm-mammaire-technique-indications-et-

resultats-no

Diagnostic d’un cancer du sein - Cancer du sein [Internet]. [cité 14 mars 2020].
Disponible sur: https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-

sein/Diagnostic

Houssami N, Ciatto S, Macaskill P, Lord SJ, Warren RM, Dixon JM, et al. Accuracy
and surgical impact of magnetic resonance imaging in breast cancer staging: systematic
review and meta-analysis in detection of multifocal and multicentric cancer. J Clin
Oncol. 1 juill 2008;26(19):3248-58.

Peters NHGM, Borel Rinkes IHM, Zuithoff NPA, Mali WPTM, Moons KGM, Peeters
PHM. Meta-analysis of MR imaging in the diagnosis of breast lesions. Radiology. janv
2008;246(1):116-24.

64



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Place de 'IRM Mammaire dans le bilan d’extension locorégional préthérapeutique du
cancer du sein - Rapport d’évaluation [Internet]. Haute Autorité de Santé. [cité 7 janv
2020]. Disponible sur: https://www.has-sante.fr/jcms/c_936419/fr/place-de-I-irm-
mammaire-dans-le-bilan-d-extension-locoregional-pretherapeutique-du-cancer-du-sein-

rapport-d-evaluation

Brennan ME, Houssami N, Lord S, Macaskill P, Irwig L, Dixon JM, et al. Magnetic
resonance imaging screening of the contralateral breast in women with newly diagnosed
breast cancer: systematic review and meta-analysis of incremental cancer detection and

impact on surgical management. J Clin Oncol. 20 nov 2009;27(33):5640-9.

Plana MN, Carreira C, Muriel A, Chiva M, Abraira V, Emparanza JI, et al. Magnetic
resonance imaging in the preoperative assessment of patients with primary breast
cancer: systematic review of diagnostic accuracy and meta-analysis. Eur Radiol. janv
2012;22(1):26-38.

Girardi V, Carbognin G, Camera L, Baglio I, Bucci A, Bonetti F, et al. Multifocal,
multicentric and contralateral breast cancers: breast MR imaging in the preoperative
evaluation of patients with newly diagnosed breast cancer. Radiol Med. déc
2011;116(8):1226-38.

Linda A, Zuiani C, Londero V, Bazzocchi M. Outcome of initially only magnetic
resonance mammaography-detected findings with and without correlate at second-look
sonography: distribution according to patient history of breast cancer and lesion size.
Breast. févr 2008;17(1):51-7.

Weinstein SP, Hanna LG, Gatsonis C, Schnall MD, Rosen MA, Lehman CD. Frequency
of malignancy seen in probably benign lesions at contrast-enhanced breast MR imaging:
findings from ACRIN 6667. Radiology. juin 2010;255(3):731-7.

Chapellier C, Marcotte-Bloch C, Marcy P-Y, Benzaken T, Balu-Maestro C. Quand
classer une Iésion BI-RADS 3 en IRM mammaire ?
/data/revues/17769817/v20i2/S1776981710000118/ [Internet]. 21 juin 2010 [cité 2 janv

2020]; Disponible sur: https://www.em-consulte.com/en/article/256834

65



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Abe H, Schmidt RA, Shah RN, Shimauchi A, Kulkarni K, Sennett CA, et al. MR-
directed (« Second-Look ») ultrasound examination for breast lesions detected initially
on MRI: MR and sonographic findings. AJR Am J Roentgenol. févr 2010;194(2):370-7.

Chikarmane SA, Birdwell RL, Poole PS, Sippo DA, Giess CS. Characteristics,
Malignancy Rate, and Follow-up of BI-RADS Category 3 Lesions Identified at Breast
MR Imaging: Implications for MR Image Interpretation and Management. Radiology.
2016;280(3):707-15.

Macrobiopsie sous aspiration de lésion de la glande mammaire par voie transcutanée
avec guidage remnographique [IRM] [Internet]. Haute Autorité de Santé. [cité 4 oct
2020]. Disponible sur: https://www.has-sante.fr/jcms/c_1093749/fr/macrobiopsie-sous-
aspiration-de-lesion-de-la-glande-mammaire-par-voie-transcutanee-avec-guidage-

remnographique-irm

Kim SJ, Ko EY, Shin JH, Kang SS, Mun SH, Han B-K, et al. Application of
Sonographic BI-RADS to Synchronous Breast Nodules Detected in Patients with Breast
Cancer. American Journal of Roentgenology. 1 sept 2008;191(3):653-8.

Lee S, Jung Y, Bae Y. Synchronous BI-RADS Category 3 Lesions on Preoperative
Ultrasonography in Patients with Breast Cancer: Is Short-Term Follow-Up Appropriate?
J Breast Cancer. juin 2015;18(2):181-6.

Lee SE, Lee JH, Han K, Kim E-K, Kim MJ, Moon HJ, et al. BI-RADS category 3, 4,
and 5 lesions identified at preoperative breast MRI in patients with breast cancer:

implications for management. Eur Radiol. mai 2020;30(5):2773-81.

Gweon HM, Cho N, Kim S-Y, Koo HR, Seo M, Chu A, et al. Management for BI-
RADS category 3 lesions detected in preoperative breast MR imaging of breast cancer
patients. Eur Radiol. aotit 2017;27(8):3211-6.

Park SY, Han B-K, Ko ES, Ko EY, Cho EY. Additional lesions seen in magnetic
resonance imaging of breast cancer patients: the role of second-look ultrasound and

imaging-guided interventions. Ultrasonography. janv 2019;38(1):76-82.

66



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Spick C, Baltzer PAT. Diagnostic Utility of Second-Look US for Breast Lesions
Identified at MR Imaging: Systematic Review and Meta-Analysis. Radiology. 11 ao(t
2014;273(2):401-9.

Fiaschetti V, Salimbeni C, Gaspari E, Dembele GK, Bolacchi F, Cossu E, et al. The role
of second-look ultrasound of BIRADS-3 mammary lesions detected by breast MR
imaging. Eur J Radiol. nov 2012;81(11):3178-84.

Impact de I’IRM mammaire préopératoire sur la prise en charge chirurgicale des cancers
du sein : expérience de deux centres hospitaliers universitaires - EM|consulte [Internet].

[cité 14 janv 2020]. Disponible sur: https://www.em-consulte.com/en/article/929758

Hartman M, Czene K, Reilly M, Adolfsson J, Bergh J, Adami H-O, et al. Incidence and
Prognosis of Synchronous and Metachronous Bilateral Breast Cancer. Journal of
Clinical Oncology [Internet]. 21 sept 2016 [cité 9 mai 2020]; Disponible sur:
https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0O.2006.10.5056

Medeiros LR, Duarte CS, Rosa DD, Edelweiss MI, Edelweiss M, Silva FR, et al.
Accuracy of magnetic resonance in suspicious breast lesions: a systematic quantitative

review and meta-analysis. Breast Cancer Res Treat. avr 2011;126(2):273-85.

Bennani-Baiti B, Baltzer PA. MR Imaging for Diagnosis of Malignancy in
Mammographic Microcalcifications: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Radiology. 2017;283(3):692-701.

Grimm LJ, Anderson AL, Baker JA, Johnson KS, Walsh R, Yoon SC, et al. Frequency
of Malignancy and Imaging Characteristics of Probably Benign Lesions Seen at Breast
MRI. AJR Am J Roentgenol. aotit 2015;205(2):442-7.

Turnbull L, Brown S, Harvey I, Olivier C, Drew P, Napp V, et al. Comparative
effectiveness of MRI in breast cancer (COMICE) trial: a randomised controlled trial.
Lancet. 13 févr 2010;375(9714):563-71.

Peters NHGM, van Esser S, van den Bosch M a. a. J, Storm RK, Plaisier PW, van Dalen
T, et al. Preoperative MRI and surgical management in patients with nonpalpable breast
cancer: the MONET - randomised controlled trial. Eur J Cancer. avr 2011;47(6):879-86.

67



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Kuhl CK, Schrading S, Strobel K, Schild HH, Hilgers R-D, Bieling HB. Abbreviated
breast magnetic resonance imaging (MRI): first postcontrast subtracted images and
maximume-intensity projection-a novel approach to breast cancer screening with MRI. J
Clin Oncol. 1 aolt 2014;32(22):2304-10.

Vers une nouvelle ére en IRM mammaire ? [Internet]. SFR e-Bulletin. 2017 [cité 13
sept 2020]. Disponible sur: https://ebulletin.radiologie.fr/lundi/nouvelle-ere-irm-

mammaire

Gao Y, Geras KJ, Lewin AA, Moy L. New Frontiers: An Update on Computer-Aided
Diagnosis for Breast Imaging in the Age of Artificial Intelligence. AJR Am J
Roentgenol. 2019;212(2):300-7.

Masson E. Techniques d’imagerie numérique en mammographie, angiomammographie
et tomosynthése [Internet]. EM-Consulte. [cité 13 sept 2020]. Disponible sur:
https://www.em-consulte.com/article/1190513/techniques-d-imagerie-numerique-en-

mammographie-an

Joel Gay. L’élastographie ShearWave'™ dans la prise en charge des patientes att...
[Internet]. Santé présenté a; 15:49:42 UTC [cité 17 sept 2020]. Disponible sur:
https://fr.slideshare.net/Joel_Gay/lelastographie-shearwave-dans-la-prise-en-charge-
des-patientes-atteintes-de-cancer-du-sein-revue-de-littrature

Intelligence artificielle pour détection du cancer du sein | Radiologie Paris [Internet].
[cité 13 sept 2020]. Disponible sur: https://www.institut-de-radiologie.com/intelligence-

artificielle-cancer-sein/

Balleyguier C, Arfi-Rouche J, Levy L, Toubiana PR, Cohen-Scali F, Toledano AY, et
al. Improving digital breast tomosynthesis reading time: A pilot multi-reader, multi-case
study using concurrent Computer-Aided Detection (CAD). Eur J Radiol. déc
2017;97:83-9.

Zhao C, Xiao M, Liu H, Wang M, Wang H, Zhang J, et al. Reducing the number of
unnecessary biopsies of US-BI-RADS 4a lesions through a deep learning method for

residents-in-training: a cross-sectional study. BMJ Open. juin 2020;10(6):e035757.

68



48.

49.

50.

51.

Park HJ, Kim SM, La Yun B, Jang M, Kim B, Jang JY, et al. A computer-aided
diagnosis system using artificial intelligence for the diagnosis and characterization of
breast masses on ultrasound: Added value for the inexperienced breast radiologist.
Medicine. janv 2019;98(3):e14146.

TvB,AO,VC,DM,R I, AC,etal. Focal breast lesion characterization according to
the BI-RADS US lexicon: role of a computer-aided decision-making support. Radiol
Med. 22 mars 2018;123(7):498-506.

Pan J, Dogan BE, Carkaci S, Santiago L, Arribas E, Cantor SB, et al. Comparing
Performance of the CADstream and the DynaCAD Breast MRI CAD Systems. J Digit
Imaging. 1 oct 2013;26(5):971-6.

Meeuwis C, van de Ven SM, Stapper G, Fernandez Gallardo AM, van den Bosch
MAAJ, Mali WPThM, et al. Computer-aided detection (CAD) for breast MRI:
evaluation of efficacy at 3.0 T. Eur Radiol. 1 mars 2010;20(3):522-8.

69



RESUME DE LA THESE

Introduction : La Haute Autorité de Santé recommande que toutes les Iésions classées ACR3 lors de
I’évaluation préthérapeutique d’un cancer du sein soient biopsiées. Cette proposition est aisément
applicable pour les lésions classées ACR3 détectées en mammographie/tomosynthése ou en
échographie. En revanche, les lésions visibles seulement en IRM mammaire sont parfois multiples ou
inaccessibles a des prélevements. L'objectif de cette étude était d'évaluer le taux de malignité des
lésions classées ACR3 mises en évidence sur I'RM mammaire préthérapeutique des patientes atteintes
d'un cancer du sein, pour qui une surveillance avait été décidé plut6t qu’une biopsie.

Meéthode : Une étude rétrospective observationnelle a été réalisée a I’Institut de Cancérologie de
Lorraine de Nancy entre le 1*' janvier 2012 et 31 décembre 2017. A partir des dossiers médicaux, nous
avons identifié 99 patientes présentant des lésions ACR3 visibles seulement sur ’IRM mammaire
préthérapeutique. Nous avons analysé : les caractéristiques radiologiques des lésions, le taux
d'échographie de 2™ look, les résultats d’anatomopathologie, le taux de prise de décision collégiale, le
type de traitement et le nombre de biopsies effectuées pendant la période de suivi.

Résultats : Parmi les 89 patientes qui ont réalisé une IRM mammaire de suivi, l'incidence cumulée de
reclassement des lésions ACR3 était de 14,9 % (intervalle de confiance [IC] a 95 % [8,9 ; 24,2]) aprés
6 mois de surveillance, de 38,2 % (IC a 95 % [28,9 ; 49,4]) aprés 1 an, et de 94,1 % (IC a 95 % [87,1 ;
1,98]) aprés 2 ans. Le suivi médian (toutes modalités d'imagerie confondues) était de 39 mois (IQR
[28 ; 52]). Deux cancers ont été diagnostiqués, I'un @ 5 mois et l'autre & 26 mois de suivi. Le taux de
malignité des 1ésions ACR3 détectées par I’'IRM préthérapeutique chez les patientes atteintes d'un
cancer du sein était de 1,0% (IC 95% [0,1%;7,1%]) a 6 mois et de 2,2% (IC 95% [0,6%:;8,6%]) a 30
mois.

Conclusion : Une surveillance pourrait étre proposée pour les Iésions classées ARC3 mises en
évidence sur I’IRM mammaire préthérapeutique des patientes atteintes d’un cancer du sein si toutes les
conditions optimales de surveillance sont réunies : échographie de 2™ look systématique, décisions
collégiales pour les cas complexes, respect strict de la surveillance avec un suivi IRM a long terme.
Toutefois, un suivi poursuivi au-dela de 2 ans pourrait étre bénéfique. Cette proposition de
surveillance, dans les conditions susmentionnées, pourrait étre validée par une série prospective et
multicentrique plus importante.

MOTS CLES : Cancer du sein ; IRM mammaire ; ACR3 ; surveillance
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